2型糖尿病における血管障害およびアディポネクチンに対するstatinの影響 by 堀 英生
  




学 位 の 種 類 
 
 
  博士 (薬科学)  
 




学 位 記 番 号   第３３９号 
 
氏    名 
 
 
  堀 英生 
 
 
授 与 年 月 日 
 
 

















  主査： 青山 峰芳 





































一. 本論文は2018年 月名古屋市立大学大学院薬学研究科において審査されたものである． 
主査 青山 峰芳 教授 
副査 木村 和哲 教授 
頭金 正博 教授 









1. Eisei Hori, Chigusa Kikuchi, Chie Nagami, Junko Kajikuri, Takeo Itoh, Masayoshi 
Takeuchi, Tamihide Matsunaga  
Role of glyceraldehyde-derived AGEs and mitochondria in superoxide production in 
femoral artery of OLETF rat and effects of pravastatin. 
Biol. Pharm. Bull., 40, 1903-1908 (2017). 
 
2. Eisei Hori, Chigusa Kikuchi, Kenro Imaeda, Naotsuka Okayama, Tadashi Suzuki, 
Tamihide Matsunaga  
Effect of statins on glycemic status and plasma adiponectin concentrations in patients 
with type 2 diabetes mellitus and hypercholesterolemia. 











Ad  アディポネクチン 
AGE  終末糖化産物 
α-GI  α-グルコシダーゼ阻害薬 
AMP  アデノシン一リン酸 
AMPK  AMP 活性化キナーゼ 
BSA  ウシ血清アルブミン 
DHE  ジヒドロエチジウム 
DMSO  ジメチルスルホキシド 
DPP4  ジペプチジルペプチダーゼ 4  
ELISA  酵素結合免疫吸着検定法 
eNOS  内皮型一酸化窒素合成酵素 
FADH2  1,5-ジヒドロフラビンアデニンジヌクレオチド 
Glycer-AGE グリセルアルデヒド由来 AGE 
HbA1c  ヘモグロビン A1c  
HDL  高比重リポタンパク質 
HEPES 2-[4-(2-ヒドロキシエチル)-1-ピペラジニル]-エタンスルホン酸 
HMG-CoA 3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル補酵素 A 
HOMA-IR インスリン抵抗性指数 
IGT  耐糖能障害 
GLUT4  グルコーストランスポーター4  
L-012 8-アミノ-5-クロロ-7-フェニルピリド[3,4-d] ピリダジン-1,4-(2H,3H) ジオ
ンナトリウム塩  
LDL  低比重リポタンパク質 
LETO  Long-Evans-Tokushima-Otsuka 
NAD(P)H ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸 
OLETF  Otsuka-Long-Evans-Tokushima Fatty 
PAD  末梢動脈疾患 
PBS リン酸緩衝食塩水 
PBS(-) カルシウム-マグネシウム不含リン酸緩衝食塩水 
PKC  プロテインキナーゼ C  
PPARγ ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体 γ 
RAGE  AGE 受容体 
ROS  活性酸素種 
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糖尿病は，その成因により 1 型，2 型，その他の特定の機序，疾患によるものおよび妊娠糖
尿病に分類されるが，2 型糖尿病がその大半を占める．International Diabetes Federation の統
計によると，世界では 2015 年において糖尿病人口が約 4 億 1,500 万人，成人（20-79 歳）人
口の 9%を占めており，2040 年には約 6 億 4,200 万人，10%にまで増加すると予測されてい







に間欠性跛行の症状を有する PAD 患者の 5 年生存率は 70%と低く，その死因は虚血性心疾











およびプラーク安定化作用などが in vivo，in vitro 実験の結果から報告されている．12-15) 実
際，動脈硬化の発症や進展を促進する 2 型糖尿病患者にスタチンを投与した臨床試験では，








































 今回，本研究で使用した Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty（OLETF）ラットは，ヒト 2
型糖尿病モデル動物として確立されており，30) 多くの研究に用いられている．OLETF ラッ
トを用いた以前の研究では，大動脈や冠動脈においてスーパーオキシド産生が増加してい
るとの報告があり，その機序として NAD(P)H オキシダーゼの活性化や eNOS アンカップリ
ングが推定されている．4-6) 同様にストレプトゾトシンの投与により誘発した 1 型糖尿病モ












合併する 2 型糖尿病患者に対し下肢動脈の硬化を改善したとの報告があり，17, 31) スタチン
が PAD の進行の抑制や症状を改善させることが示唆されている．これらの PAD に対するス
タチンの効果は，pleiotropic effects によるものと考えられているが，18) その機序については
十分に解明されていない．また，上述の OLETF ラットを用いた報告では，スタチンの一種
であるプラバスタチンが大動脈や冠動脈において NAD(P)H オキシダーゼの活性化や eNOS
アンカップリングを抑制することで血管におけるスーパーオキシドの産生を減少させるこ














内正義先生より供与された．ジヒドロエチジウム（DHE）は Molecular Probes 社（オレゴン
州ユージーン，米国）より，BCA protein assay kit は，Thermo Scientific 社（マサチューセッ















2 型糖尿病モデル動物として雄性 OLETF ラット（n = 40）を用いた．対照群として同起源の
糖尿病を発症しない同週齢の雄性 Long-Evans Tokushima Otsuka（LETO）ラット（n = 20）
を用いた．LETO および OLETF ラットは，大塚製薬株式会社徳島研究所（徳島）から入手
した．ラットは，自由に餌と水を摂取することができるようにし，12 時間ごとの明暗サイ
クルで温度および湿度をコントロールした部屋で飼育した．プラバスタチン（100 mg/kg/day）
は，OLETF ラットの約半数（n = 19）に 20 週齢から 28 週齢の 8 週間自由飲水にて投与した．











 血糖値および HbA1c 値の測定には，全血を用いて測定した．血糖値は，グルテストエー
ス R（三和化学研究所，名古屋，日本）を使用しグルコースオキシダーゼ法にて測定した．





6) 総コレステロール値と LDL コレステロール値の測定は，酵素法にて測定した．また，中
性脂肪値は，比色法を用い，HDL コレステロール値は，直接法を用いて測定した．なお，
総コレステロール値と LDL コレステロール値，中性脂肪値および HDL コレステロール値
の測定は，株式会社福山臨床検査センター高松支店に依頼した． 
 
2.2.4 Glycer-AGEs の測定 
 Glycer-AGEs は 28 週齢に採取した血清サンプルを用いて行った．また，Glycer-AGEs の
測定には，免疫精製した抗 Glycer-AGEs 抗体を用いた ELISA 法にて行った．32) ELISA 法は，
まず始めに 1 µg/mL Glycer-AGEs-BSA で 96 ウェルマイクロタイタープレートをコーティン
グし，低温室にて一晩インキュベートした．その後，PBS-Tween-20 溶液 0.3 mL で 3 回各ウ
ェルを洗浄し，PBS に溶解した 1% BSA 溶液 0.2 mL で 1 時間ブロッキングを行った．各ウ
ェルを PBS-Tween-20 溶液で洗浄した後，検体 50 µL と抗 Glycer-AGEs 抗体（1：1,000）50 
µL を添加し競合させ，水平振盪式のシェーカーを用いて 2 時間室温にて振盪した．続いて，
各ウェルを PBS-Tween-20 溶液で洗浄し，アルカリホスファターゼ標識抗ウサギ IgG 抗体を
添加し反応させた．最後に発色基質 p-ニトロフェニルリン酸を用いて発色させ測定した．
測定結果は，血清 1 mL 中の Glycer-AGEs units（U）で表した．1 U は，標品 Glycer-AGEs-BSA 
1 µg に相当する．32) また，今回用いた ELISA 法の感度は，0.01 U/mL であり，アッセイ内，





 大腿動脈におけるスーパーオキシド産生の測定は，化学発光試薬である L-012 を用いて
行った．4-6) 大腿動脈は（6 mm），測定前にクレブス溶液に入れ 37℃，5% CO2/95% air 条件
下で 30 分間インキュベートした．大腿動脈におけるスーパーオキシドの測定にあたりまず
始めに L-012（100 μM）を含む改変クレブス-HEPES 緩衝液をルミノメーター用バイアルチ
ューブに入れルミノメーター（Lumat LB 9507 Luminometer; Berthold 社，バート・ヴィルト
バート，独国）で化学発光を測定した．得られた値は，バックグラウンドシグナルとした．
続いて大腿動脈をルミノメーター用バイアルチューブに入れ化学発光を測定した．化学発









ジヒドロエチジウム（DHE）を用いて検出した．4, 5) O.C.T. compound を用いて包埋した大腿
動脈（4 mm）を凍結ミクロトーム（LEICA，CM1850，ウェツラー，独国）を用いて厚さ
10 μm の凍結切片を作製し，MAS コート付スライドグラス（Matunami Glass 社，大阪，日
本）に貼付した．作製した標本は，改変クレブス-HEPES 緩衝液に溶解した DHE 溶液（2 μM）
中で遮光，37℃にて 5% CO2インキュベーター（SANYO，MCO-5M，大阪，日本）中で 30
分間インキュベートした．その後，標本を PBS(-)で 3 回洗浄し，最後に PBS(-)で満たし封
入した．標本は，共焦点レーザースキャン顕微鏡（LSM 510; Carl Zeiss，イチェーナ，独国，
励起波長 488 nm，蛍光波長 585 nm）を用いて撮影した．それぞれの標本の蛍光強度は，
Image J（アメリカ国立衛生研究所，メリーランド州ベセスダ，米国）を用い 8×8 pixels をラ
ンダムに 10 点選択した値を平均化し評価した． 
 
2.2.7 TTFA 処理によるスーパーオキシド産生の変動の測定 
 本実験には，OLETF ラットおよびプラバスタチンを投与した OLETF ラットの大腿動脈を




34, 35)（10 μM）または Vehicle として 0.1%エタノール中で遮光，37℃にて 5% CO2インキュ
ベーター中で 40 分間静置した．その後，2.2.6 と同様に蛍光色素である DHE を用いてスー
パーオキシドを検出し，その蛍光強度を評価した． 
 
2.2.8 Glycer-AGEs および TTFA 処理によるスーパーオキシド産生の変動の測定 
 本実験には，プラバスタチンを投与した OLETF ラットの大腿動脈を用いた．Glycer-AGEs
およびTTFA の影響を評価するため 2.2.6と同様の手段で作製した標本にクレブス-ヘンゼラ
イト緩衝液に溶解した 1 mg/mL Glycer-AGEs-BSA 溶液，1 mg/mL Glycer-AGEs-BSA+TTFA
（10 μM）溶液および Vehicle として 1 mg/mL BSA 溶液中で遮光，37℃にて 5% CO2 インキ




クレブス溶液は 137 .4 mM 塩化ナトリウム，5.9 mM 塩化カリウム，15.5 mM 炭酸水素ナ
トリウム，1.2 mM 塩化マグネシウム，1.2 mM リン酸二水素カリウム，11.5 mM グルコース，
2.5 mM 塩化カルシウムを含み，CO2曝気して pH 7.3-7.4 とした．クレブス-ヘンゼライト緩
衝液には 118.3 mM 塩化ナトリウム，4.7 mM 塩化カリウム，25 mM 炭酸水素ナトリウム，
1.2 mM 硫酸マグネシウム，1.2 mM リン酸二水素カリウム，11 mM グルコース，2.5 mM 塩
化カルシウムを含み，2 M 塩化水素にて pH 7.4 に調製した．改変クレブス-HEPES 緩衝液は
20 mM HEPES，99 mM 塩化ナトリウム，4.7 mM 塩化カリウム，1.2 mM 硫酸マグネシウム，
1.03 mM リン酸水素カリウム，25 mM 炭酸水素ナトリウム，11.1 mM グルコース，1.9 mM
塩化カルシウムを含み，0.1 M 水酸化ナトリウムにて pH 7.4 に調製した． 
 
2.2.10 試薬の調製 
DHE は，DMSO に溶解し原液とした．また，TTFA は，エタノールに溶解し原液とした．














2.3.1 LETO，OLETF およびプラバスタチン投与 OLETF ラットの代謝的特徴 
28 週齢の LETO ラット，OLETF ラットおよびプラバスタチンを投与した OLETF ラット
の各パラメーターを Table 1 に示した．OLETF ラットは LETO ラットに比べ体重，血糖値，
HbA1c 値，血清インスリン値，HOMA-IR，総コレステロール値，中性脂肪値，HDL コレス
テロール値が有意に増加していた．しかし，LDL コレステロール値および LDL コレステロ
ール/HDL コレステロール比は，LETO ラットおよび OLETF ラットの両群で有意な差は認め





Table 1. Metabolic Characteristics of LETO, OLETF, and Pravastatin-treated OLETF 
(OLETF + PVS) Rats  
 LETO (n = 20) OLETF (n = 21) OLETF+PVS (n = 19) 
Body weight (g) 507.3 ± 7.0 667.0 ± 9.5** 667.0 ± 6.1** 
Blood glucose (mg/dL)  86.1 ± 2.9  136.0 ± 7.4** 112.2 ± 6.6*§  
HbA1c (%)   3.4 ± 0.0   4.8 ± 0.2**   4.5 ± 0.2**  
Insulin (ng/mL)   1.2 ± 0.3   2.2 ± 0.2*   2.2 ± 0.3* 
HOMA-IR score   6.6 ± 1.5  20.2 ± 3.0**  17.1 ± 3.2* 
Triglyceride (mg/dL)  35.3 ± 1.8 296.9 ± 22.8** 268.3 ± 16.5** 
Total cholesterol (mg/dL)  96.7 ± 1.9 148.2 ± 6.8** 158.9 ± 6.7** 
HDL-cholesterol (mg/dL)  64.0 ± 1.3  91.6 ± 3.7**  99.2 ± 3.5** 
LDL-cholesterol (mg/dL)  22.9 ± 0.9  29.4 ± 2.2  35.8 ± 2.6** 
LDL/HDL cholesterol ratio  0.36 ± 0.01  0.31 ± 0.01  0.35 ± 0.02  
 
(n) Indicates the number of animals used. Values are mean ± standard error of the mean (SEM). 
*p < 0.05, **p < 0.01 vs. LETO. §p < 0.05 vs. OLETF. LETO, Long-Evans Tokushima Otsuka 
rats; OLETF, Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty rats; OLETF + PVS, pravastatin-treated 
OLETF rats; HbA1c, glycated hemoglobin A1c; HOMA-IR, homeostasis model assessment of 










2.3.2.2 蛍光色素 DHE を用いた評価 
OLETF ラット大腿動脈におけるスーパーオキシド産生は，LETO ラットと比べ有意に増
加していた．一方，プラバスタチンを投与した OLETF ラット大腿動脈におけるスーパーオ
キシド産生は，OLETF ラットと比べ有意な差は認められなかったものの LETO ラットと同
等の値を示した（Fig. 1B）．また，ミトコンドリア呼吸鎖複合体 II 阻害薬 TTFA で処理した
ところ，OLETF ラット大腿動脈におけるスーパーオキシド産生が有意に減少した．しかし，
TTFA 処理によってプラバスタチンを投与した OLETF ラット大腿動脈におけるスーパーオ
キシド産生に変化は認められなかった（Fig. 2）． 
 
2.3.3 血清 Glycer-AGEs 
OLETF ラットの血清 Glycer-AGEs 濃度は，LETO ラットに比べ有意に増加していた．一
方，OLETF ラットにプラバスタチンを投与した結果，血清 Glycer-AGEs 濃度は有意に減少
し LETO ラットとほぼ同程度となった（Fig. 3）． 
 
2.3.4 プラバスタチン投与 OLETF ラット大腿動脈におけるスーパーオキシド産生に対す
る Glycer-AGEs および TTFA の効果 
2.3.3 の結果より，プラバスタチンを投与した OLETF ラットの血清では Glycer-AGEs 濃度
が低下していた．そのため，プラバスタチンを投与した OLETF ラットの大腿動脈に
Glycer-AGEs を添加し，スーパーオキシド産生に対する Glycer-AGEs の影響を検討した．さ
らに，ミトコンドリアの活性化亢進に対する Glycer-AGEs の影響を検討するため，
Glycer-AGEs とミトコンドリア呼吸鎖複合体 II 阻害薬である TTFA を同時に添加し OLETF
ラット大腿動脈におけるスーパーオキシドの産生を評価した．Glycer-AGEs による処理は，
プラバスタチンを投与した OLETFラット大腿動脈におけるスーパーオキシド産生を有意に
増加させた．一方，Glycer-AGEs および TTFA の同時処理は，Glycer-AGEs によって増加し




Fig. 1. Superoxide Production in Femoral Arteries of LETO, OLETF, and 
Pravastatin-treated OLETF (OLETF + PVS) Rats.  
(A) Chemiluminescence intensity of the superoxide-sensitive dye L-012. Data are shown as 
mean ± standard error of the mean (SEM), n = 4. **p < 0.01 vs. LETO, §§p < 0.01 vs. OLETF. 
(B) a) Fluorescence intensity of superoxide-sensitive dye dihydroethidium and b) summary of 





Fig. 2. Effects of Thenoyltrifluoroacetone (TTFA) on Superoxide Production in Femoral 
Arteries of Pravastatin-treated OLETF (OLETF + PVS) Rats.  
(A) Fluorescent signal of dihydroethidium in femoral artery histological sections observed under 
a confocal microscope. (B) Quantification of fluorescence intensity of the superoxide-sensitive 
dye dihydroethidium. OLETF rats administered the vehicle were used as control. Data are mean 




Fig. 4. Effects of Glycer-AGEs with and without Thenoyltrifluoroacetone (TTFA) on 
Superoxide Production in Femoral Arteries of Pravastatin-treated OLETF (OLETF + PVS) 
Rats.  
(A) Fluorescent signal of dihydroethidium in femoral artery histological sections observed under 
a confocal microscope. (B) Quantification of fluorescence intensity of the superoxide-sensitive 
dye dihydroethidium. OLETF rats administered the vehicle were used as control. Data are mean 
± standard error of the mean (SEM), n = 3. *p < 0.05, **p < 0.01 vs. vehicle, §p < 0.05 vs. 
Glycer-AGEs. 
Fig. 3. Serum Glycer-AGE levels in LETO, OLETF, and Pravastatin-treated OLETF 
(OLETF+PVS) Rats.  
Serum was collected after euthanizing the rats at 28 weeks of age. Glycer-AGE content was 
determined via ELISA. Data are mean ± standard error of the mean (SEM), n = 10. **p < 0.01 




2 型糖尿病モデル動物として多用される OLETF ラットは，12 週齢からインスリン抵抗性
を，18 週齢以降には遅発性の高血糖症状をきたし，24 週齢から糖尿病と診断される．さら
に，60 週齢では血漿インスリンが低値を示すことが知られている．30) 本研究においても 28











これまでの報告により高血糖状態によって増加した AGEs は，その受容体である RAGE
と結合することでNAD(P)H オキシダーゼを活性化させ細胞内のスーパーオキシド産生を増
加させることが示唆されている．27, 29) さらに，34 週齢の OLETF ラット大動脈では，LETO
ラットと比べ Glycer-AGEs の蓄積，RAGE の遺伝子発現ならびにタンパク質発現，酸化スト
レスマーカーである 8-ヒドロキシデオキシグアノシンおよびNAD(P)Hオキシダーゼの発現
の増加が認められている．36) 本研究においても 28 週齢の OLETF ラットの血清における
Glycer-AGEs 濃度が LETO ラットに比べ有意に増加していた．さらに，プラバスタチンを投

















































減少した．しかし，プラバスタチンを投与した OLETF ラット大腿動脈に TTFA 処理を行っ
てもスーパーオキシド産生に変化は認められなかった．加えて，プラバスタチンを投与し
た OLETF ラット大腿動脈に Glycer-AGEs を加えるとスーパーオキシド産生の増加がみられ，






















                  













病患者の高 LDL コレステロール血症に対して第一選択薬として使用されている．51) 
一方，スタチンの使用は糖尿病の新規発症のリスクを減少 9) あるいは増加 18, 20) させると
の相反する報告があり，スタチンの糖代謝に与える影響については議論の分かれるところ
であった．しかし，1994 から 2009 年に実施され登録患者数が 1000 名以上で観察期間が 1
年以上のスタチンが使用された 13 のランダム化比較試験を用いたメタ解析が行われた結果，
平均観察期間 4 年間でスタチン投与群は対照群に比べ 9%のリスクの増加が認められた．19) 
そのためスタチンの使用は糖代謝を悪化させる可能性があることが指摘された．また，す
でに 2 型糖尿病に罹患している患者に対するスタチンの影響は，血糖コントロールが悪化














報告されている．61) しかし，2 型糖尿病患者の血中 Ad 濃度に対するスタチンの影響は，血
中 Ad 濃度を増加させるとの報告がある 62, 63) 一方，影響がないとの報告があり，64, 65) スタ
チンが 2 型糖尿病患者の血中 Ad 濃度に与える影響は，血糖コントロールと同様に議論の分
かれるところである． 
そこで本研究では，高 LDL コレステロール血症を伴う 2 型糖尿病患者の血糖コントロー









防ガイドライン 201266) における LDL コレステロール管理目標値（LDL コレステロール＜








 本研究における主要結果因子は，血中高分子量 Ad 濃度，随時血糖値および HbA1c 値の
変化率とした．また，副次的結果因子を血中総 Ad 濃度，総コレステロール値，中性脂肪値，




また BMI は，診療録から得られた体重と身長をもとに以下に示す計算式を用いて算出した． 
 
計算式: BMI = 体重 (kg)/[身長 (m)×身長 (m)] 
 
3.2.3 Ad の測定 
 血漿中の総 Ad 濃度の測定には，ヒトアディポネクチン ELISA キット（大塚製薬，東京，









するため，血中Ad濃度と関連があると報告されている性別，67) 年齢（ ± 5歳以内），67) HbA1c























登録患者は対照群が 62 例，スタチン投与群が 46 例であったが，対照群では，26 例が除
外基準に適合し本試験から脱落した．残る対象者のうち血液サンプルが回収できなかった
患者 2 例，体重測定が行われなかった 1 例および外来受診が継続できなかった 9 例の計 38
例が本試験から脱落した．一方，スタチン投与群では，除外基準に適合した 9 例，血液サ
ンプルが回収できなかった 4 例，外来受診が継続できなかった 4 例，副作用によってスタ
チンの投与が中止となった 3 例および服薬コンプライアンスが不良であった 2 例の計 22 例
が本試験から脱落した．最終的に対照群 24 例およびスタチン投与群 24 例のデータならび
に血液サンプルを用い解析を行った（Fig. 5）． 
 















最終的に抽出された対照群（24 例; 男性 14 例，女性 10 例）およびスタチン投与群（24






タチンとロスバスタチンが各 4 例，アトルバスタチンが 1 例であった． 
糖尿病治療薬は，対照群おいてジペプチジルペプチダーゼ 4（DPP4）阻害薬が 15 例，ス
ルホニ尿素系薬剤が 12 例，α-グルコシダーゼ阻害薬（α-GI）が 9 例，メトホルミンが 8 例，
インスリン製剤が 7 例，ピオグリタゾンが 1 例，グリニド系薬剤が 1 例投与されていた．
スタチン投与群では DPP4 阻害薬が 13 例，スルホニ尿素系薬剤が 5 例，α-GI が 7 例，メト




















Table 2.  Baseline Characteristics of Subjects with Control and Statin Groups. 
 
Control (n = 24) Statin (n = 24) P value 
Age (years) 
67 
(64, 66, 74) 
62 
(57, 62, 71) 
0.081 
Gender (male/female) 14 / 10 10 / 14 0.248 
Estimated diabetic duration (years) 
8.4  
(5.3, 8.0, 12.0) 
6.0 
 (1.8, 3.5, 9.0) 
0.066 
Observation period (weeks) 
16 
(14, 15, 16) 
16 
(13, 16, 19) 
0.546 
Use of statins  
   
      Pravastatin     - 15 - 
      Fluvastatin -  4 - 
      Rosuvastatin -  4 - 
      Atorvastatin -  1 - 
Treatment of diabetes 
   
     DPP4 inhibitor 15 13 - 
     Sulfonylurea 12  5 - 
     Alpha-glucosidase inhibitor .9  7 - 
     Metformin   .8 11 - 
     Insulin    .7  3 - 
     Pioglitazone  .1  4 - 







(n) Indicates the number of patients. Values are mean [25th, 50th (median), and 75th percentiles]. 
DPP4, dipeptidyl-peptidase 4. 
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Table 3.  Clinical Parameters of Control and Statin Groups at Baseline.  
 
Control (n = 24) Statin (n = 24) P value 
BMI (kg/m2) 
22.5 
(20.3, 22.9, 23.9) 
24.6 




(88, 126, 166) 
137 
(96, 129, 171) 
0.917 
Total cholesterol (mg/dL) 
179 
(161, 181, 198) 
252 




(45, 58, 77) 
61 




(78, 90, 100) 
163 
(150, 161, 178) 
< 0.001 
Blood glucose (mg/dL) 
150 






(6.5, 6.9, 7.2) 
7.1 




(7.3, 10.9, 15.3) 
12.7 




(3.5, 5.0, 9.9) 
9.3 







(n) Indicates the number of patients. Values are mean [25th, 50th (median), and 75th 
percentiles]. BMI, body mass index; HDL-cholesterol, high-density lipoprotein-cholesterol; 
LDL-cholesterol, low-density lipoprotein-cholesterol; HbA1c, glycated hemoglobin A1c; 







HbA1c 値，血中総 Ad 濃度ならびに高分子量 Ad 濃度の変化率は，両群の間に有意な差は認
められなかった（Table 4）． 
 
Table 4.  Percent Changes of Clinical Parameters in Control and Statin Groups. 
 
Control (n = 24) Statin (n = 24) P value 
Triglyceride 
9.7 
(-20.2, 7.5, 30.8) 
8.9 




(-0.3, 3.8, 10.9) 
-21.7 




(-8.0, 0.8, 6.8) 
-3.0 




(-0.8, 7.5, 25.6) 
-33.1 




(-24.7, -3.7, 13.9) 
2.6 




(-3.0, 0.0, 5.1) 
0.5 




(-12.2, 3.2, 11.8) 
-4.9 




(-12.0, -2.8, 20.8) 
-5.8 









(n) Indicates the number of patients. Values are mean [25th, 50th (median), and 75th 
percentiles]. HDL-cholesterol, high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-cholesterol, low-density 






が ± 5 歳以内および HbA1c 値が ± 0.5%以内の条件で対照群とマッチさせたところ 11 例の
ペアが抽出された．抽出された 11 例（男性 4 例，女性 7 例）の背景ならびに糖尿病治療薬





糖尿病治療薬は，マッチング後の対照群において DPP4 阻害薬が 7 例，スルホニ尿素系薬
剤が 3 例，α-GI が 3 例，メトホルミンが 3 例，インスリン製剤が 4 例，グリニド系薬剤が 1
例投与されていた．プラバスタチン投与群では DPP4 阻害薬が 5 例，スルホニ尿素系薬剤が





















Table 5.  Baseline Characteristics of Subjects with Matched Control and Pravastatin Groups. 
 
Matched Control 
(n = 11) 
Pravastatin 




(63, 68, 75) 
66 
(61, 64, 74) 
0.094 
Gender (male/female) 4 / 7 4 / 7 - 
Estimated diabetic duration (years) 
8.1 
(4.0, 7.0, 12.0) 
5.3 
(1.5, 3.0, 5.5) 
0.181 
Observation period (weeks) 
16 
(14, 16, 18) 
18 
(16, 19, 20) 
0.145 
Treatment of diabetes 
   
     DPP4 inhibitor 7 5 - 
     Sulfonylurea 3 1 - 
     Alpha-glucosidase inhibitor 3 4 - 
     Metformin 3 4 - 
     Insulin  4 2 - 
     Pioglitazone 0 1 - 













(n) Indicates the number of patients. Values are mean [25th, 50th (median), and 75th 












められなかった（Table 6）．また，交絡因子である BMI は，試験開始時時において血中総お























Table 6.  Clinical Parameters of Matched Control and Pravastatin Groups at Baseline. 
 
Matched Control 
(n = 11) 
Pravastatin 




(19.3, 21.4, 23.2) 
24.1 




(95, 121, 145) 
159 
(127, 150, 207) 
0.241 
Total cholesterol (mg/dL) 
182 
(171, 183, 201) 
253 




(49, 61, 80) 
62 




(83, 95, 105) 
159 
(151, 162, 167) 
< 0.001 
Blood glucose (mg/dL) 
126 
(111, 127, 130) 
132 




(6.4, 6.5, 7.0) 
6.7 










(3.7, 8.1, 13.6) 
9.0 













(n) Indicates the number of patients. Values are mean [25th, 50th (median), and 75th 
percentiles]. BMI, body mass index; HDL-cholesterol, high-density lipoprotein-cholesterol; 
LDL-cholesterol, low-density lipoprotein-cholesterol; HbA1c, glycated hemoglobin A1c; 






投与群において総および LDL コレステロール値ならびに血中高分子量 Ad 濃度の変化率が
有意に低下していた．また，中性脂肪値，HDL コレステロール値，血糖値，HbA1c 値およ
び血中総 Ad 濃度の変化率は，両群の間に有意な差は認められなかった（Table 7）． 
 




(n = 11) 
Pravastatin 




(0.4, 8.0, 22.7) 
12.3 




(-1.4, 4.2, 14.1) 
-18.7 




(-5.9, 0.0, 6.5) 
-4.7 




(0.5, 5.1, 27.6) 
-30.7 




(-16.7, -6.6, -9.7) 
12.6 




(-3.2, 0.0, 2.9) 
2.8 




(-7.0, 3.1, 17.1) 
-10.2 




(-12.2, 0.1, 23.9) 
-19.0 







(n) Indicates the number of patients. Values are mean [25th, 50th (median), and 75th 
percentiles]. HDL-cholesterol, high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-cholesterol, low-density 











感受性を高める Ad が関与していると考えられている．69) そこで本研究では，高 LDL コレ
ステロール血症を伴う 2型糖尿病患者の血糖コントロールおよび血中 Ad濃度に対するスタ
チンの影響を検証した． 










多い．53, 71, 72) そのため，本研究においてスタチンが投与された患者の中でプラバスタチン






は高 LDL コレステロール血症患者や冠動脈疾患および IGT を有する高コレステロール患者
に対し投与した場合に血中 Ad 濃度を増加するとの報告がある．73，74) 一方，2 型糖尿病患者






HMG-CoA 還元酵素を阻害することによって PPARγ のリガンドであるファルネシルピロリ
ン酸の産生量を低下させ Ad 遺伝子の発現を抑制するとの報告があり，61) プラバスタチンに
おいても同様の機序によって脂肪細胞における Ad の生成・分泌を低下させる可能性が考え
られた．  
























高 LDL コレステロール血症を伴う 2 型糖尿病患者にプラバスタチンの投与を行ったが，
血糖コントロールには影響を与えなかった．しかし，プラバスタチンの投与によって血中



















は異なり，血清 Glycer-AGEs 濃度の減少によるものであることが推察された． 
 一方，プラバスタチンは，高 LDL コレステロール血症を伴う 2 型糖尿病患者の血糖コン
トロールには影響を与えないことが示唆された．しかし，観察期間中にインスリン感受性
を増加させる血中高分子量 Ad 濃度を低下させる可能性が示唆された． 
 以上の結果より，糖尿病初期段階におけるプラバスタチンの投与は，コレステロール低
下作用に加え，その作用とは独立した抗酸化作用を有することから 2 型糖尿病の大血管合
併症である PAD の発症を抑制する可能性が示唆された．一方，プラバスタチンが高 LDL コ
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